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  كبد فاكتورهاي بيوشيميايي مرتبط با اثر پريميدون بر 
  صحرايي نر بالغ يها موشدر 

 
 

    2/10/97:پذيرش ؛ تاريخ  23/8/96:مقاله دريافت تاريخ

هاي بيوشيميايي مرتبط رفاكتودر اين پژوهش تاثير پريميدون بر . پريميدون داروي موثر در درمان صرع است :زمينه وهدف
  .صحرايي نر بالغ مورد بررسي قرار گرفت يها موشدر  با كبد

 ـ 180-200 تقريبـي سر موش صـحرايي نـر بـا وزن     40براي اين منظور :ها مواد و روش تقسـيم   تـايي  8گـروه   5ه گـرم ب
پريميدون به صـورت   20،40،60mg/kg دوزهاي كه به ترتيب 3و 2و  1هاي تجربي  گروه، گروه شاهد ،گروه كنترل.شدند

و  حيوانات اندازه گيري شـد  كبدوزن  ،در پايان دوره آزمايش .روز دريافت مي كردند 42دهاني يك روز در ميان به مدت 
نتايج با اسـتفاده  . اندازه گيري شدندبيلي روبين و پروتئين تام  ،آلبومينسطوح سپس نمونه هاي خوني از قلب گرفته شد و 

  .ندمورد بررسي قرار گرفتو تست توكي  ANOVAاز آناليزآماري 
ميـانگين   .ي نشان نـداد دار معنيدر گروههاي تجربي نسبت به گروه كنترل تغيير  كبدميانگين وزن  نتايج نشان داد كه :نتايج

ميـانگين   .نشـان داد ي دار معنـي  كاهشنسبت به گروه كنترل  در همه گروه هاي تجربيپروتئين تام و آلبومين سطح سرمي 
  p).  ≥ 0.05 (ي نشان داددار معنيدر همه گروه هاي تجربي نسبت به گروه كنترل افزايش  سطح سرمي بيلي روبين تام

  .گرددمي  ي روبين تاملافزايش سطح بيو آلبومين و پروتئين تام سطح  كاهش پريميدون باعثداروي  :گيري نتيجه
  

  نر بالغ صحرايي موش،  بيلي روبين ،پروتئين تام  ،آلبومين، پريميدون :كليدي كلمات
  

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
 
 
 
 

چكيده

، داوود 1، مهـرداد شـريعتي  1رقيه بنـاگر
 2*مقدم نيا

  
ــازرون  ،گــروه زيســت شناســي   1 ،واحــد ك
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  مقدمه
صرع نوعي اختلال در عملكرد نورون هاي مغـز اسـت كـه بـه     

غير قابل پـيش بينـي در فـرد     و  صورت رفتارهاي تشنجي دوره اي
درصـد از كـل جمعيـت بشـري را      1-2و حدود  1بروز پيدا مي كند

مطالعـات بـاليني وجـود ارتبـاط بـين صـرع و       2.درگير كـرده اسـت  
هيپوگناديسم را پيشنهاد مي كند به نحوي كه كاهش تستوسترون بـر  

نقـايص   ،و در ميـان افـراد مبـتلا بـه صـرع      3صرع موثر مـي باشـد   
   4.ي جنسي شايع استهورمون ها

داروهاي مورد استفاده در بيماري صرع براي دوره هـاي زمـاني   
اين داروهـا بـه خـوبي از طريـق دسـتگاه      . طولاني استفاده مي شود
آن ها توسط آنزيم هـاي كبـدي متـابوليزه    . گوارش جذب مي شوند

اثـر عمـومي ايـن    . شده و متابوليت هاي فعال به وجود مـي آورنـد  
سركوب كردن پتانسيل هـاي مكـرر در كـانون مغـزي     داروها شامل 
   6،5.صرع مي باشد

پريميدون يك ضد تشنج است كه براي متوقف كردن حملات ، 
 5اتيـل   5 ،پريميـدون  نام سيستماتيك .در بافت مغزي عمل مي كند
 از نظـر وزنـي   بـوده و ديـون   6و  4 –فنيل هگزا هيدرو پريميـدون  

g/mol252/218 ءيــك ضــد تشــنج از دســتهايــن دارو . مــي باشــد 
متابوليت هـاي فعـال    است كه) Prymidonedione(پرايميدين ديون 

به طور عمده و فنيـل اتيـل مـالون    ) Phenobarbital(فنوباربيتال  آن،
به شكل كمتر مي باشد كه خود جزء ضد تشـنج هـا   ) PEMA(آميد 

اين دارو به طور عمده براي درمان تشـنج هـاي   . محسوب مي شوند
ميوكلونيك و تشـنج   ،تونيك كلونيك كلي ،نسبتا ساده ،يچيدهنسبتا پ

در مبتلايان  افسردگي پريميدون با ايجاد .هاي آكينتيك بكار مي رود
  7.به صرع ارتباط دارد

 حرارتي پريميدون باعث بهبود دردهايمطالعات نشان دادند كه 
داروهــاي ضــد صــرع از جملــه  8.مــي گــردد in vivoدر شــرايط 
 ،كـاهش كلسـيم    نظيـر اختلالات اسـتخواني   ايجاد باعث پريميدون

 PTHو افزايش سطح Dكاهش سطح سرمي ويتامين ،كاهش فسفات 
عـلاوه بـراين پريميـدون باعـث پيشـگيري از حمـلات       9.مي گردند

  .10صرعي مي گردد
باعــث ايجــاد  پريميــدون كــه داروي نــده اات نشــان دادمطالعــ

علاوه بر اين تحقيقـات نشـان    11.اختلالات پوكي استخوان مي گردد

. خط اوليـه درمـان ترمـور يـا لـرزش مـي باشـد        اين دارودادند كه 
 12. ميلي گرم بر ليتر مي باشد 10و  5بين اين دارو محدوده مصرف 

كن است كـه اخـتلالات در سيسـتم هورمـوني را القـا      مپريميدون م
 اژكلسيمي و سديمي وابسته به ولت داروهاي ضدصرع كانالهاي. كنند

 ورژيك را تحريك مـي كننـد   ئرا بلوكه مي كنند و نقل و انتقال گابا
كـه ممكـن اسـت كـه      گيرنده هاي گلوتامات را آنتاگونيزه مي كنند

شيميايي مشابه اي در برهمكنش اين داروها بـا   -مكانيزمهاي عصبي
هورمـون آزاد كننـده    سنتز هورمونهاي عصبي هيپوتالاموس از جمله

 ، TRH)(هورمـون آزاد كننـده تيروتـروپين    ،GHRH)(هورمون رشد
و هورمـون آزاد كننـده    (CRH)هورمون آزاد كننده كورتيكـوتروپين  

علاوه بر ايـن برخـي از   . دندخالت داشته باش) GnRH(گنادوتروپين
 ــ ــا تحريــك اداروهــاي ضــد صــرع ممكــن اســت از طريــق مه ر ي

يـدون  پريم. بر متابوليسم هورموني اثر بگذارند P-450ايزوآنزيمهاي 
سـطح تيروكسـين آزاد و    ننده آنزيمي مـي توانـد  به عنوان يك القا ك

ي هـا  مـوش گـاواژ پريميـدون بـه     تجـويز  13.متصل را كاهش دهـد 
حاملگي باعـث ايجـاد اخـتلاف     8-17صحرايي حامله در روزهاي 

ي در اندازه و وزن نوزاد و مرگ و ميـر و تكـوين حركتـي    دار معني
  14.نگرديد

ممكـن اسـت بوسـيله     جملـه پريميـدون  داروهاي ضد صرع از 
ي ايمنـي توليـد   هـا  سلولتعديل كانالهاي يوني و گيرنده هاي گاباي 
پريميـدون انسـفالوپاتي   15.سيتوكين هـا را تحـت تـاثير قـرار دهنـد     

  16.دبا آستروسيتماي مغزي القا مي كن هايپرآمونيتيك را در بيماراني
با توجه به عوارض مصرف طـولاني مـدت داروهـاي شـيميايي     
بويژه داروهاي ضد صـرع در ايـن تحقيـق بـه بررسـي اثـر مقـادير        

فاكتورهاي بيوشيميايي خون مـرتبط بـا   مختلف داروي پريميدون بر 
در موش صـحرايي  بيلي روبين و پروتئين تام  ،از جمله آلبومين  كبد

در مصـرف ايـن دارو   ن آن نر پرداخته شده تا در صورت مـوثر بـود  
  .احتياط لازم به عمل آيد

  

 ها مواد و روش

  حيوانات
از نـژاد   سر موش صحرايي نر بـالغ  40در اين مطالعه تجربي از 

مـاه   3تـا   5/2گـرم و سـن    200تـا   180ويستار با بـا وزن تقريبـي   



 183                 و همكاران رقيه بناگر                    

Alborz Univ Med J (AUMJ) 2020  May; 9(2):181-187 

http://aums.abzums.ac.ir 

انجام  تايي تا زمان 8گروه  5در  بطور تصادفيحيوانات . استفاده شد
هاي استاندارد و تحت شـرايط يكسـان بـا دمـاي      آزمايش در قفس

 سـاعت روشـنايي و   12درجه سانتيگراد و با چرخه نـوري   22-20
آب و غذاي كافي در اختيار آنهـا  . ساعت تاريكي نگهداري شدند12

  .قرارگرفت وملاحظات اخلاقي در مورد حيوانات رعايت شد
  

  حيوانات تيمار
م شـدند  يتقس تايي 8گروه  5حيوانات به در اين مطالعه تجربي 

سر موش كه حيوانات اين گروه  8شامل : گروه كنترل: كه عبارتند از
  .تحت تاثير هيچگونه تيمار دارويي قرار نگرفتند

سر موش كه حيوانات اين گـروه دو ميلـي    8شامل : گروه شاهد
 42يك روز در ميان به مـدت  ) به عنوان حلال دارو( ليتر آب مقطر 

  .دريافت كردند روز به صورت دهاني
 8شامل  :پريميدون20mg/kg دريافت كننده دوز 1 گروه تجربي

پريميدون حل شـده   80mg/kgسر موش بود كه حيوانات اين گروه 
بـا حجـم نهـايي دو    ) به صورت سوسپانسيون(ميلي ليتر آب  20در 

بـراي هـر مـوش بـه      روز 42بـه مـدت    ميلي ليتر يك روز در ميان
  .صورت دهاني دريافت كردند

 8شـامل  : پريميدونmg/kg 40 دريافت كننده دوز2گروه تجربي 
پريميدون حل شده  160mg/kgسر موش بود كه حيوانات اين گروه 

با حجـم نهـايي دو   ) وسپانسيونبه صورت س( ميلي ليتر آب  20در 
روز بـه   42ميلي ليتر براي هر مـوش يـك روز در ميـان بـه مـدت      

  .صورت دهاني دريافت كردند
 8شامل : پريميدون 80mg/kgدريافت كننده دوز  3گروه تجربي

پريميدون حل شده  240mg/kgسر موش بود كه حيوانات اين گروه 
بـا حجـم نهـايي دو    ) به صورت سوسپانسيون(ميلي ليتر آب  20در 

روز بـراي هـر مـوش بـه      42ميلي ليتر يك روز در ميان بـه مـدت   
پـس از پايـان يـافتن دوره تيمـار     . صورت دهـاني دريافـت كردنـد   

خـونگيري از بطـن   . حيوانات تحت تاثير بيهوشي با اتر قرار گرفتند
 20نمونه هاي خوني بدست آمده بـه مـدت   . به عمل آمد چپ قلب

دقيقه در  20ايشگاهي نگهداري شدندو به مدت دقيقه در شرايط آزم
آوري  سپس سرم هر لوله جمـع . در دقيقه سانتريفيوژ شدند2000دور
  17.شد

كـه   استفاده گرديدبيوره  براي اندازه گيري پروتئين تام از روش
در محـيط قليـايي بـا يونهـاي مـس و       در اين آزمايش پـروتئين هـا  

شوند و شـدت رنـگ   را سبب مي  تارتارات تشكيل رنگ لاجوردي
بـراي  . ايجاد شده متناسب با مقدار توتال پروتئين در نمونه مي باشد

كـه در   استفاده گرديد كرزول سبز برم روش اندازه گيري آلبومين از
اين آزمايش آلبومين با برم كرزول يك كمپلكس رنگـي ايجـاد مـي    

شدت رنگ ايجاد شده متناسب با مقدار آلبومين در نمونـه مـي   . كند
مخاوط نيتريـت  (براي اندازه گيري بيلي روبين معرف دي آزو. شدبا

با بيلي روبين واكـنش داده و ايجادرنـگ   ) سديم و اسيد سولفانيليك
بيلي روبين مسـتقيم  . قليايي قرمزرنگ است PHآزو را مي كندكه در

پس از ايجاد به رنگ صورتي در مي آيد ولـي بيلـي روبـين تـام بـا      
 19،18.قليايي سبزرنگ مي گـردد  PHكننده ودرافزودن محلول تسريع 

بيلي روبـين و پـروتئين    ،شامل آلبومين فاكتورهاي بيوشيميايي خون
ــام ــالايزر  ت ــتگاه اتوآن ــتفاده از دس ــا اس  )Technicon RA-1000(  ب
  .گيري شدند اندازه

  
  آنالير آماري

ــه   ــا براســاس برنام ــاي  SPSS18 ،ANOVAداده ه و تســت ه
Tukey مرز استنتاج آماري بـراي بررسـي   . تجزيه و تحليل گرديدند

ميانگين بـين گـروه هـاي تجربـي مصـرف كننـده        دار معنياختلاف 
در مقايسـه بـا    P ≥ 05/0مقادير مختلف داروي پريميدون در سـطح  

درايـن پـژوهش نتـايج بدسـت آمـده از      . گروه كنتـرل بـوده اسـت   
مربوطـه در قالـب    آزمايشات انجام شده به همراه محاسبات آمـاري 

  .آورده شده اند جداول
  

 نتايج

سـرمي  در اين تحقيق مطالعات آماري و مقايسه ميانگين سطوح 
هاي تجربـي دريافـت    در گروهلبومين و بيلي روبين و پروتئين تام آ

مـرز   P ≥ 05/0. شـد  انجـام   هـاي كنتـرل   با گروه پريميدونكننده 
  .ي اختلاف ميانگين بوده است دار معنيآماري براي بررسي  استنتاج
وزن كبد در گروه هاي تجربي دريافـت كننـده مقـادير     نيانگيم

 ≥05/0p رسطحبا گروه كنترل د در مقايسهمختلف داروي پريميدون 
  ).1جدول(ي نشان نداددار معنياختلاف 
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  به دنبال دريافت مقادير مختلف داروي پريميدون در گروه هاي مختلف، پروتئين تام، آلبومين و بيلي روبين تام مقايسه ميانگين وزن كبد :1جدول 
Bili.T(mg/dl)  

(X ± SEM) 
Alb (mg/dl)  
(X ± SEM) 

T. Protein (mg/dl)  
(X ± SEM) 

 (g)وزن كبد
 (X ± SEM)

  هاي مختلف گروه تعداد نمونه ها

008/0 ±23/0  16/0±86/4 16/0±92/6 39/0±48/9 N=8 كنترل 

01/0±22/0 11/0±05/5 11/0±95/6 63/0±25/10 N=8  شاهد 
00/0±27/0 17/0±00/4 14/0±00/6 51/0±55/10 N=8 1تجربي 
01/0±32/0 10/0±08/3 14/0±00/5 41/0±95/9 N=8 2تجربي 
01/0±36/0 10/0±21/2 20/0±72/3 35/0±22/10 N=8 3تجربي 

  .اند شده آورده نيانگيم اريمعانحراف  ±مقادير براساس ميانگين
  

دريافـت   در گروه هاي تجربي ميانگين غلظت پروتئين تام سرم
كنتـرل   كننده مقادير مختلف داروي پريميدون در مقايسـه بـا گـروه   

  ).1جدول(نشان داد دار معنيكاهش  ≥p 05/0 رسطحد
دريافـت  ميانگين غلظت آلبومين سـرم در گـروه هـاي تجربـي     

 ردر مقايسه با گروه كنتـرل د كننده مقادير مختلف داروي پريميدون 
 ).1جدول(نشان داد دار معنيكاهش  ≥p 05/0 سطح

دريافـت   در گروه هـاي تجربـي   بيلي روبين سرم سطح نيانگيم
 ره كنتـرل د در مقايسه با گرو كننده مقادير مختلف داروي پريميدون

  ).1جدول(ي نشان داددار معنيافزايش  ≥05/0p سطح
  

  بحث 
گـروه هـاي تجربـي دريافـت كننـده      به دست آمـده   طبق نتايج

ميلي گرم بر كيلوگرم كاهش  20، 40، 60داروي پريميدون با مقادير 
نشـان  ي در ميانگين غلظت سرمي آلبـومين و پـروتئين تـام    دار معني
گروه هاي تجربي دريافت كننده داروي پريميدون بـا مقـادير   . دادند

ي در ميـانگين  دار معنـي ميلي گرم بر كيلوگرم افـزايش   20، 40، 60
كه اين نتايج نشـان دهنـده    نشان دادندغلظت سرمي بيلي روبين تام 

آسيب كبدي مي باشد زيرا در آسيب كبدي سطوح سـرمي پـروتئين   
ح بيلي روبـين سـرم افـزايش مـي     تام و آلبومين كاهش يافته و سطو

 .نتايج اين تحقيق با يافته هاي مطالعات گذشته همخواني دارد. يابد

مشـخص   2015و همكـاران در سـال    Asgarshiraziدر مطالعه 
گرديد كه پريميدون باعث افـزايش تـرانس آمينازهـاي كبـدي مـي      

نشـان   1991و همكاران در سال Celandهمچنين در مطالعه 20. گردد
هاي كبدي است كه مي تواند  شد كه پريميدون القا كننده آنزيم داده

بنظـر مـي رسـد كـه      21.اثرات قرصهاي ضد بارداري را كاهش دهـد 
 افـزايش سـطوح آنـزيم    داروي پريميدون از طريق آسيب به كبـد و 

هاي كبدي منجر به كاهش پروتئين تام و آلبـومين و افـزايش بيلـي    
 . روبين مي گردد

نشان داده شـد كـه    2016و همكاران در سال  Hungدر مطالعه 
صرع از جمله پريميدون منجـر   داروهاي ضد مصرف بالاي دوزهاي

به افزايش ريسك كارسينوماي هپاتوسلولار در بيماران مبتلا به صرع 
 1985و همكــاران در ســال Poffenbargerدر مطالعــه  22.مــي گــردد

ا پريميـدون  مشخص گرديد كه سيروزكبدي با درمان طولاني مدت ب
و بيلـي   ALT,ALPدر يك مطالعه افـزايش در . در سگها ارتباط دارد

كه از علائم نقايص كبدي مـي   BUNروبين تام و كاهش آلبومين و 
ايــن تغييــرات . باشــند بــه دنبــال مصــرف پريميــدون گــزارش شــد

  23.بيوشيميايي بعد از قطع پريميدون بهبود يافتند
نوژنيك پريميـدون در  شواهد آشـكار مهمـي از فعاليـت كارسـي    

بر پايه افزايش شيوع هپاتوسلولار نئوپلازما و  F344/Nي نر ها موش
ي فوليكـولي تيروئيـدي و همچنـين    ها سلولافزايش شيوع آدنوماي 

شـواهد آشـكاري از   . يايي مـرتبط مشـاهده گرديـد   متغييرات بيوشـي 
برپايـه   B6C3F1ي مـاده ها موشفعاليت كارسينوژنيك پريميدون در 

درمعـرض قـرار   . افزايش شيوع نئوپلازم هپاتوسلولار گزارش گرديد
ي صـحرايي بـا پريميـدون باعـث واكوئلـه شـدن       هـا  مـوش گرفتن 

هـا و   و هايپرتروفي سنتري لوبولار در نـر  ها سيتوپلاسم هپاتوسيت
در ارتباط با در معـرض  . ائوزنوفيلي در ماده ها گرديد fociماده ها و

ــا پري  ــرفتن ب ــزايش   قرارگ ــاتي و اف ــدت نفروپ ــزايش ش ــدون اف مي
. ي صحرايي نر گزارش گرديـد ها موشهايپرپلازي توبول كليوي در 
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باعـث ايجـاد    ي نـر بـا پريميـدون   هـا  مـوش در معرض قرار گرفتن 
ي هـا  سـلول ها و هايپرپلازي  هايپرتروفي سنتري لوبولار هپاتوسيت

ي هـا  مـوش در معرض قرار گرفتن . فوليكولي غده تيروئيد مي گردد
 ماده با پريميدون باعث ايجاد هايپرتروفي سنتري لوبولار هپاتوسـيت 

ائوزنــوفيلي و هــايپرپلازي  fociهــا و واكوئلــه شــدن سيتوپلاســم و
به نظـر مـي رسـد كـه      24.گردد ي فوليكولي غده تيروئيد ميها سلول

ن از طريق ايجاد هپاتوسلولار نئوپلازما و آسـيب بـه   وداروي پريميد
منجربه كاهش آلبومين  يجاد هايپرتروفي سنتري لوبولارهپاتوسيتهاو ا

و پروتئين تام سرم و افزايش بيلي روبين سرم مي گردد كه از علائم 
ن از طريـق  وعلاوه بـر ايـن داروي پريميـد   . آسيب كبدي مي باشند

كاهش هورمون تيروكسين منجر به كاهش سنتز پروتئينهـا از جملـه   
  .آلبومين مي گردد

   گيري كلي نتيجه
به طوركلي نتايج پژوهش حاضر نشـان داد كـه مصـرف داروي    
پريميدون در درازمدت در موش هـاي صـحرايي نـر بـالغ موجـب      

از جملـه   تغييرات نامطلوب در سطح فاكتورهاي بيوشـيميايي خـون  
بايـد در   در نتيجـه . پروتئين تام و بيلي روبين تام مي گردد،آلبومين 

 .مصرف طولاني مدت آن احتياط كرد 

  
  تشكر و سپاسگزاري

از همكاري صميمانه معاونت پژوهشـي دانشـگاه آزاد كـازرون    
  .تشكرو قدرداني به عمل مي آيد
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Background: Primidone is effective in the treatment of epilepsy. In this research, effect 
of primidone on liver- related biochemical factors in adult male rats was studied.  
Material and Methods: For this purpose, 40 adult male wistar rats, weighing 
approximately 180-200 g were divided into 5 groups of 8 animals. Groups: control group, 
Sham group and treatment at doses of 20 ,40 and 60 mg/kg, orally for 42 days (every 
other day) respectively. At the end of the experiment , liver weight were measured in all 
groups and then the blood sample was taken from heart and serum levels of albumin, total 
protein and total bilirubin were measured. The results were analyzed using ANOVA and 
tukey test statistical analysis. 
Results: the results show that liver weight in experimental groups had not a significant 
difference compared to control group. Serum level albumin and total protein in 
experimental groups had a significant decrease compared to control group. Serum level 
total bilirubin in experimental groups had a significant increase compared to control group 
(p≤0.05). 
Conclusion: Primidone decrease serum levels of albumin and total protein and increase 
serum level of total bilirubin.  
 
Keywords: Primidone, Albumin, Total protein, Total bilirubin , Adult Male Rat  
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